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研究成果の概要（和文）：神経膠腫における神経血管ワイアリングの異常を検出し、その異常を修復すること
で、神経膠腫の異常血管網を正常化する新概念の血管新生抑制療法の基盤を形成することを目的とした。神経血
管ワイアリング分子のうち、Slit2が神経膠腫の血管新生、特にVEGF非依存性血管新生に促進的に作用すること
を、神経膠腫細胞と組織を用いて明らかにした。神経膠腫に対してLenalidomideはslit2 mRNA発現を抑制し、
chetominは増殖を低酸素状態で強く抑制し、HIF-1α蛋白発現を抑制した。神経血管ワイアリング分子、Slit2の
抑制に加えて、HIF-1αの抑制の併用による神経膠腫増殖抑制効果が期待される。
研究成果の概要（英文）：In order to make baseline of new anti-angiogenic therapy for glioblastoma, 
we focused on neurovascularar wiring factors. Among neurovascular wiring factors, we found that 
slit2 expressed in glioblastoma associated with marked angiogenesis and promoted glioblastoma 
induced angiogenesis using glioblastoma tissues and cell lines. On therapeutic point, lenalidomide 
inhibited slit2 mRNA expression and chetomin inhibited cell growth under hypoxia and HIF-1α protein
 expression. Combined therapy with inhibitors of neurovascular wiring factor, slit2 and HIF-1α 
promise growth inhibition for glioblastoma.
研究分野：脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
血管豊富な神経膠腫に対する血管新生因子
（ VEGF: Vascular endothelial growth 
factor）中和抗体の大規模臨床試験から、
VEGF以外の血管新生も抑制する戦略が神経
膠腫の増殖制御に必要であることが判明し
た。生体内では血管網と神経網が二大ネット
ワークとして機能する際、両者間に双方向の
同様なシグナルが働いている(神経血管ワイ
ヤリング)。神経膠腫の増殖は腫瘍細胞や腫
瘍幹細胞が血管周囲に存在（血管ニッチェ）
から始まり、グリア前駆細胞から発生する神
経膠腫細胞と血管が作る異常な神経血管ワ
イヤリングと考えられる。 
 
２．研究の目的 
神経膠腫における神経血管ワイアリングの
異常を検出すること、およびこの異常な神経
血管ワイアリングを修復することにより、神
経膠腫の異常血管網を正常化する新概念の
血管新生抑制療法の基盤を形成する。 
 
３．研究の方法 
神経膠腫組織および細胞を用い、slit2の神
経膠腫への関与を、免疫染色、western解析、
RT-PCR解析で評価した。 
 
４．研究成果 
 神経血管ワイアリング分子のうち、
Slit2が神経膠腫の血管新生、特にVEGF
非依存性血管新生に促進的に作用する
ことを、神経膠腫細胞と組織を用いて明
らかにした。 
 神経膠腫由来のSlit2による血管新生作
用は、Slit2抗体およびsiRNAによる
slit2ノックダウンで抑制され、Aktお
よびMAPKシグナルの関与が示唆された。 
 slit2抑制剤の神経膠腫細胞に対する効
果を評価した。低酸素領域に強く関係し
て、slit2の発現にも密接な関係がある
低酸素誘導因子（HIF-1α）の抑制にも
注目した。Slit2抑制剤として
lenalidomide、HIF-1α抑制剤として
chetominを用いて、以下が明らかにされ
た。1) 低酸素によりslit2発現の上昇
は見られなかった。2) lenalidomideで
slit2 mRNA発現抑制がみられた。3) 
chetominが増殖を抑制し、低酸素状態で
抑制効果が強かった。4) chetominで
HIF-1α mRNA発現は変化がないが、蛋白
発現は抑制された。 
 chetominによるU87膠芽腫細胞の脳内
移植モデルでのlenalidomideおよび
chetominの抗腫瘍効果を解析中である。 
 結語：神経血管ワイアリング分子、Slit2
の抑制に加えて、HIF-1αの抑制の併用
による神経膠腫増殖抑制効果が期待さ
れる。 
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